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II ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
 
 
A   Fläche 
AC   Commissura anterior (englisch anterior commissure) 
AL   Ansa lenticularis 
asf   Area sampling fraction  
CE   Coefficient of error 
CP   Pedunculus cerebri (englisch cerebral peduncle) 
DWI   Diffusionsgewichtete Bildgebung (englisch diffusion weighted imaging) 
et al.   und andere 
FF   Forel-Felder (nach Auguste Henri Forel benannte Hirnstruktur) 
GABA   γ-Aminobuttersäure 
GAD   Glutamat-Decarboxylase 
GPe   Globus pallidus externus 
GPi   Globus pallidus internus 
h   Höhe des Disektors 
HuC/D   Anti-human neuronal protein HuC/HuD mouse antibody 16A11 
H1   H1 Feld von Forel 
H2   H2 Feld von Forel 
IC   Capsula interna (englisch internal capsule) 
LF   Fasciculus lenticularis (englisch lenticular fasciculus) 
MCP   Mittelpunkt zwischen Commissura anterior und posterior (englisch midcommissural 
   point) 
MRT   Magnetresonanztomographie 
n   Schnittintervall 
N   Neuronenzahl 
Ncl.   Nucleus 
PC   Commissura posterior (englisch posterior commissure) 
PPN   Pedunculopontiner Nucleus 
Put   Putamen 
Q   Gesamtheit der gezählten Objekte 
SNc   Substantia nigra pars compacta 
SNr   Substantia nigra pars reticularis  
ssf   Section sampling fraction   
STN   Nucleus subthalamicus (englisch subthalamic nucleus) 
s.    siehe 
Thal   Thalamus 
t1   Schnittdicke (Mikrotom) 
t2   Schnittdicke (nach histologischer Prozessierung) 
Zi   Zona incerta 
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1 Einführung in die Thematik 
 
1.1 Anatomische und funktionelle Grundlagen des Nucleus subthalamicus 
 
1.1.1 Topographie des Nucleus subthalamicus 
 
Der Ncl. subthalamicus ist eine mandelförmige Ansammlung von Neuronen, die sich paarig im 
Mesencephalon befindet. Der Ncl. subthalamicus wird ins seiner Gesamtheit sowohl von grauer als 
auch von weißer Substanz umgeben. Die gesamte laterale Begrenzung des Kernes wird von der 
Capsula interna gebildet, welche als kräftiges Faserbündel von dorsal nach ventral am Ncl. 
subthalamicus entlang zieht (Abb. 1). Der mediale Aspekt des Kernes wird im dorsalen Bereich von der 
Zona incerta definiert, an die sich zellreiche Bereiche des Hypothalamus anschließen. Im weiter ventral 
liegenden Bereich grenzt die Substantia nigra pars reticularis an den Kern und schließt sich sowohl um 
den anterioren als auch um den medialen Bereich des Ncl. subthalamicus (Massey et al., 2012). Die 
obere Grenze wird hauptsächlich von durch das Diencephalon ziehenden Faserzügen gebildet. Auch in 
diesem Bereich verlaufen die Fasern der Zona incerta. Des Weiteren finden sich hier der Lemniscus 
medialis sowie das den Fasciculus lenticularis einschließende Forel-Feld (H2) (Massey et al., 2010, 
2012). Anterior gelegen befindet sich ebenfalls weiße Substanz des Fasciculus lenticularis. In 
unmittelbarer, aber nicht direkt angrenzender Umgebung befinden sich weitere charakteristische 
Strukturen des Zwischen- und Mittelhirns. So liegt posterior-inferior des Ncl. subthalamicus der Ncl. 
ruber (Rijkers et al., 2007).  Weiterhin zieht medial von der anterioren Spitze des Ncl. subthalamicus 
der Tractus mammillothalamicus von ventral nach dorsal. Posterior des Kernes verläuft der 
dentatorubrothalamische Trakt nach kontralateral (Coenen et al., 2011). 
 
Abb. 1: Schematische Darstellung der anatomischen Lage des Ncl. subthalamicus (STN) und der ihn umgebenden Strukturen. 
AL = Ansa lenticularis; CP = Pedunculus cerebri; FF = Forel-Felder; GPe = Globus pallidus externus;  
GPi = Globus pallidus internus; H1 = H1-Feld von Forel; H2 = H2-Feld von Forel; IC = Capsula interna; LF = Fasciculus lenticularis; 
PPN = Pedunculopontiner Nucleus; Put = Putamen; SN = Substantia nigra; STN = Nucleus subthalamicus; Thal = Thalamus; Zi 
= Zona incerta; Quelle: Hamani et al., 2004 
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Sowohl in makroskopisch-anatomischen Studien als auch unter Zuhilfenahme bildgebender Verfahren 
(z.B. Magnetresonanztomographie = MRT) konnte gezeigt werden, dass sich die Lage des Ncl. 
subthalamicus im Laufe des Alterungsprozesses verändert. Mit zunehmendem Alter verlagert sich der 
Kern verstärkt nach lateral und superior (Den Dunnen und Staal, 2005; Mavridis et al., 2013). Es wurde 
weiterhin nachgewiesen, dass der Kern räumlich an Größe abnimmt (Mavridis et al., 2013). 
 
Fazit: Der Ncl. subthalamicus ist eine zentral im Mesencephalon gelegene Struktur, welche 
hauptsächlich durch weiße Substanz begrenzt wird. Seine Position unterliegt altersabhängigen 
Veränderungen. 
 
 
1.1.2 Funktionen des Nucleus subthalamicus 
 
Der Ncl. subthalamicus ist funktioneller Bestandteil des neuronalen Netzwerkes der Basalganglien 
(Albin et al., 1989; Parent und Hazrati, 1995; Heida et al., 2008). Dieses wird aus einer Gruppe 
subkortikaler Strukturen gebildet. Dazu gehören das Striatum, bestehend aus Ncl. caudatus und 
Putamen, das Pallidum, bestehend aus Globus pallidus externus (GPe) und internus (GPi) sowie die 
Substantia nigra mit ihrer Pars compacta (SNc) und reticularis (SNr). Die Basalganglien dienen in ihrer 
Gesamtheit der Koordination von Bewegungsserien und deren kontrolliertem Ablauf (Albin et al., 1989). 
Die primäre Afferenz bildet das Striatum, welches Einflüsse vom kompletten Isokortex sowie der SNc 
erhält (Kemp und Powell, 1970; Heida et al., 2008). Die primäre Efferenz der Basalganglien bilden der 
GPi sowie die SNr. Diese projizieren inhibitorisch zu verschiedenen Nuclei des Thalamus. Jene 
wiederum senden exzitatorische Bahnen zurück zum Cortex, aber auch zu diversen anderen Nuclei des 
Hirnstammes (Parent und Hazrati, 1995). Innerhalb der Basalganglien bestehen unterschiedliche Wege 
der Signalverarbeitung. Ein direkter Signalweg führt direkt vom Striatum zu den efferenten Kernen. 
Hierbei führt eine GABA-vermittelte Hemmung der SNr und des GPi zu einer Erhöhung der 
thalamischen Aktivität (Parent und Hazrati, 1995; Heida et al., 2008). Über einen indirekten Signalweg, 
in welchem der GPe sowie der Ncl. subthalamicus zwischengeschaltet sind, kann wiederum eine 
Inhibition des Thalamus erfolgen. Hierbei wird, über eine durch das Striatum vermittelte Hemmung des 
GPe, der Ncl. subthalamicus disinhibiert. Da der Ncl. subthalamicus glutamaterge exzitatorische 
Efferenzen aussendet (Smith und Parent, 1988), folgt eine verstärkte Ausschüttung von GABA durch 
die SNr und den GPi, was zu einer Hemmung der thalamischen Aktivität führt (Parent und Hazrati, 1995; 
Heida et al., 2008). Diese Signalwege können durch den Einfluss der dopaminergen Neurone der SNc 
zusätzlich beeinflusst werden. Vermittelt über D1-Rezeptoren im Striatum, wird ein exzitatorisches post-
synaptisches Signal ausgelöst, wodurch die Wirkung des direkten Weges verstärkt und der Thalamus 
weniger stark gehemmt wird. Mittels D2-Rezeptoren, welche hingegen ein inhibitorisches post-
synaptisches Potential im Striatum auslösen, erfolgt eine stärkere Inhibition des Ncl. subthalamicus und 
konsekutiv eine verminderte Hemmung des Thalamus (Heida et al., 2008). Neben dem direkten und 
indirekten Signalweg existiert noch ein weiterer „hyperdirekter“ Weg der Signaltransduktion.  
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Dabei umgeht eine vom Motorcortex ausgehende Projektion das Striatum und vermittelt über den Ncl. 
subthalamicus einen starken exzitatorischen Effekt auf den GPi und somit eine Hemmung motorischer 
Aktivität (Heida et al., 2008; Petersen et al., 2016; Accolla et al., 2016).   
 
Welchen Einfluss der Ncl. subthalamicus und die Basalganglien insgesamt auf die Motorik ausüben, 
zeigt sich am deutlichsten, wenn diese in ihrer Funktion gestört sind. Durch die Verminderung 
dopaminerger Neurone der SNc, wie sie beim idiopathischen Morbus Parkinson auftritt (Selby, 1975), 
kommt es zu einer verstärkten exzitatorischen Aktivität des Ncl. subthalamicus, was sich wiederum 
hemmend auf den Thalamus und damit die motorische Aktivität auswirkt. Ein weiteres Beispiel findet 
sich im Ballismus / Hemiballismus. Hierbei führt eine Infarzierung des STN oder anderweitige Störungen 
der Transduktionskette innerhalb der Basalganglien zu einer verstärkten motorischen Aktivierung mit 
unkontrollierten, schnellen und extensiven Bewegungsmustern (Postuma und Lang, 2003). 
 
Darüber hinaus konnten Verbindungen des Ncl. subthalamicus mit Strukturen limbischer und 
assoziativer Funktion nachgewiesen werden. So existieren beispielsweise Faserverbindungen 
zwischen dem Kern und dem zentromedianen-parafaszikulären Komplex des Thalamus (Parent und 
Hazrati, 1995), aber auch temporal gelegenen Strukturen wie dem Hippocampus oder der Amygdala 
(Lambert et al., 2012; Accolla et al., 2016).  
 
 
Fazit: Der Ncl. subthalamicus ist als Teil der Basalganglien für die Koordination von Bewegungsabläufen 
zuständig. Sowohl eine Über- als auch eine Unterfunktion kann in schweren motorischen Störungen 
resultieren. Weiterhin bestehen Verbindungen zu Strukturen mit limbischen oder assoziativen 
Funktionen. 
 
 
1.1.3 Funktionelle Unterteilung des Nucleus subthalamicus 
 
Die im Zusammenhang mit der tiefen Hirnstimulation auftretenden Nebenwirkungen wie schwere 
Sprachstörungen (Tsuboi et al., 2014), Suizidalität (Voon et al., 2008) oder Manien (Toker Ugurlu et al., 
2014) unterstützen die Annahme, dass der Ncl. subthalamicus neben seiner Rolle in der Motorik auch 
assoziative und limbische Funktionen erfüllt. Weiterhin führte dies zu der Vermutung, dass es innerhalb 
des Kerns verschiedene funktionelle Areale gibt. Eine gängige Hypothese beschreibt eine Unterteilung 
des Ncl. subthalamicus in ein dorso-lateral gelegenes sensomotorisches, medial gelegenes limbisches 
und ein antero-medial lokalisiertes assoziatives Areal (Parent und Hazrati, 2005; Temel et al., 2006; 
Massey und Yousry, 2010). Bis heute konnte solch eine explizite Unterteilung des Kernes jedoch nur 
bedingt nachgewiesen werden (Keuken et al., 2012).  
 
In klinischen Untersuchungen an Patienten, welche an Morbus Parkinson erkrankt sind und eine tiefe 
Hirnstimulation erhalten haben, fielen die Ergebnisse verschiedener Testungen zu Motorik und 
emotionaler Reaktivität, je nach Lokalisation der stimulierenden Elektrode, unterschiedlich aus.  
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So verbesserten dorsal platzierte Elektroden die Resultate motorischer Aufgaben, wohingegen weiter 
ventral gelegene Elektroden die Reaktionen auf emotionale Reize positiv beeinflussten (Greenhouse et 
al., 2011). Darüber hinaus zeigte die Arbeitsgruppe um Tsai verstärkt negative neuropsychologische 
Effekte der tiefen Hirnstimulation wie beispielsweise Depressionen oder Psychosen, wenn die aktiven 
Kontakte weiter anterior im Kern lagen (Tsai et al., 2007). In einer anderen Patientenkohorte konnte 
mittels Traktographie eine verstärkte Konnektivität ventral lokalisierter Kontakte zu limbischen Arealen 
wie der Amygdala nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu, zeigten dorso-lateral gelegene Kontakte 
primäre Verbindungen zum Motorcortex (Accolla et al., 2016). Aus der Untersuchung gesunder 
Probanden mittels Diffusions-gewichteter Bildgebung (DWI) ergaben sich ebenfalls eine verstärkte 
Konnektivität des posterioren Ncl. subthalamicus mit motorischen Arealen, wohingegen der anteriore 
Teil des Kernes Verbindungen mit Strukturen limbischer Funktion (z.B. anteriore thalamische Kerne, 
anteriore Hippocampi) aufwies (Lambert et al., 2012). Ebenfalls konnte anhand gesunder Probanden 
sowie an postmortalem Gewebe ein ansteigender Eisengradient zur medial-inferioren Spitze des 
Kernes gezeigt werden, was wiederum als Hinweis für eine funktionelle Unterteilung des Kernes 
gewertet werden könnte (De Hollander et al., 2014).  In einer erst kürzlich erschienenen Studie wurden 
an Morbus Parkinson erkrankte Patienten sowie eine gesunde Kontrollperson mittels hochauflösender 
MRT (7T) und Diffusions-gewichteter Bildgebung untersucht. Hierbei wurden in allen Probanden starke 
Verbindungen zwischen dem postero-lateralen Anteil des Ncl. subthalamicus und kortikalen 
motorischen Arealen nachgewiesen. Weiterhin konnten in der Mehrheit der untersuchten Probanden 
Verbindungen zwischen inferioren antero-medialen Bereichen des Kernes und kortikalen limbischen 
Arealen gezeigt werden. Ein entlang der Längsachse des Kernes gelegener zentraler Bereich zeigte 
Verbindungen zu Arealen des Kortex, denen assoziative Funktionen zugeschrieben werden. Darüber 
hinaus wird eine Überlappung des motorischen mit dem assoziativen Bereich des Kernes sowie des 
assoziativen und limbischen Areales des Ncl. subthalamicus beschrieben (Plantinga et al., 2016).  
 
In histologischen Untersuchungen an humanem Gewebe konnten Unterschiede der Zelldichten 
innerhalb des Ncl. subthalamicus gezeigt werden (s. 1.2.2). Weiterhin konnten verschiedene 
Verteilungsmuster von Rezeptoren und Immunreaktivitäten nachgewiesen werden. Léveseque und 
Parent konnten aufzeigen, dass sich Parvalbumin-haltige Zellen vermehrt im dorso-lateralen Teil des 
Kernes befinden, wohingegen Calretinin-haltige Neurone eher im ventro-medialen Bereich zu finden 
sind (Lévesque und Parent, 2005).  Ferner fand sich eine vermehrte Expression von 
Serotonintransportern (SERT) im anterioren vergleichend zum posterioren Ncl. subthalamicus (Parent 
et al., 2011). Im Tiermodell wurde, mittels kortikal injizierter anterograder Tracer (Indikatorstoffe) und 
deren histochemischem Nachweis im Gewebe, eine Projektion limbischer Areale zur medialen Spitze 
des Kernes nachgewiesen. Weiterhin konnten Projektionen aus motorischen Arealen zu lateralen sowie 
Faserverbindungen assoziativer Areale zu medialen Bereichen innerhalb des Ncl. subthalamicus 
gezeigt werden (Haynes und Haber, 2013).  
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All diesen Untersuchungen ist gemein, dass sie sich zwar für eine topologische Organisation des Kernes 
aussprechen, eine distinkte Untergliederung in voneinander abgrenzbare Areale jedoch nur teilweise 
nachgewiesen werden konnte. Darüber hinaus unterscheiden sich die Angaben über die genaue 
Lokalisation der vermuteten Areale innerhalb des Kernes (Keuken et al., 2012).  Aus diesem Grund 
wurde durch Alkemade und Forstman die Frage nach Revision der gängigen Hypothese aufgeworfen, 
da sie vermutlich eine zu starke Vereinfachung der Komplexität des Ncl. subthalamicus darstellt 
(Alkemade und Forstman, 2014).  
 
Fazit: Dem Ncl. subthalamicus werden motorische, limbische als auch assoziative Funktionen 
zugeschrieben. Eine Unterteilung des Kernes in explizite und funktionell verschiedene Areale konnte 
bisher nur bedingt nachgewiesen werden. 
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1.1.4 Der Nucleus subthalamicus als Zielpunkt der tiefen Hirnstimulation 
 
Der Ncl. subthalamicus gilt seit ca. 25 Jahren als eine bedeutende Zielregion der tiefen Hirnstimulation 
in der Therapie des idiopathischen Morbus Parkinson (Limousin et al., 1995). Hierbei wird der Kern 
mittels einer implantierten Elektrode hochfrequent stimuliert, was zu einer signifikanten reversiblen 
Linderung der mit der Erkrankung assoziierten Symptome wie Rigor, Tremor und Akinese führt. Des 
Weiteren können die Dosis der Medikation mit Levodopa, und die damit verbundenen Nebenwirkungen 
reduziert werden (Limousin et al., 1998; Benabid et al., 2000). Die besten klinischen Effekte werden bei 
einer Stimulationsfrequenz zwischen 100 und 200 Hz erzielt (Rodriguez-Oroz et al., 2005). Die genaue 
Wirkungsweise der tiefen Hirnstimulation konnte bisher noch nicht abschließend geklärt werden. Es wird 
vermutet, dass durch die elektrische Stimulation eine funktionelle Aktivitätsverminderung der Neurone 
des Ncl. subthalamicus hervorgerufen wird und damit der gesteigerten exzitatorischen Aktivität des 
Kernes innerhalb der Basalganglien entgegengewirkt wird (Benabid et al., 2000). 
 
Zur Platzierung der Elektroden existieren verschiedene Möglichkeiten der präoperativen 
Zielpunktbestimmung. Bei der direkten Bestimmung wird der Ncl. subthalamicus mittels T2-gewichteter 
MRT visualisiert und durch den Neurochirurgen angesteuert (Machado et al., 2006; Benabid et al., 
2009). Diese Methode wird vor allem durch die in der jeweiligen Klinik verwendete Feldstärke der MRT-
Scanner und der damit verbundenen eingeschränkten Auflösung des Ncl. subthalamicus limitiert  
(Cho et al., 2010; Massey und Yousry, 2010). Bei der indirekten Zielpunktbestimmung wird der Kern 
und seine wahrscheinliche Lokalisation unter Zuhilfenahme anatomischer „Landmarken“ in der 
Umgebung des Ncl. subthalamicus bestimmt. Als solche Landmarken gelten beispielsweise die 
Commissura anterior (AC) und posterior (PC) und der Mittelpunkt zwischen diesen beiden Strukturen 
(midcommissural point = MCP), die Höhe des Thalamus sowie die Ausdehnung des dritten Ventrikels 
(Benabid et al., 2000; Benazzouz et al., 2002; Machado et al., 2006). Eine weitere Möglichkeit besteht 
in der Verwendung von Hirnatlanten wie dem Schaltenbrand-Wahren-Atlas, welcher zur 
Lagebestimmung des Kernes mit präoperativen MRT-Aufnahmen des Patienten kombiniert wird 
(Schaltenbrand und Wahren, 1977; Machado et al., 2006). Die häufig verwendeten Koordinaten der 
indirekten Zielpunktbestimmung vermuten das Zentrum des Ncl. subthalamicus hierbei 12 mm lateral, 
4 mm inferior und 3 mm posterior vom MCP entfernt (Benabid et al., 2002; Pollo et al., 2007). Die 
Limitierung dieser Form der Lokalisationsbestimmung liegt darin, dass individuelle anatomische 
Merkmale der Patienten, wie sie beispielsweise im Alterungsprozess auftreten können, nicht 
hinreichend berücksichtigt werden, da nur von der standardisierten wahrscheinlichen Lage des Ncl. 
subthalamicus ausgegangen wird (Machado et al., 2006).   
 
Zur weiteren Verifizierung der korrekten Lage der Elektroden im Zielgebiet des Ncl. subthalamicus 
erfolgen intraoperativ elektrophysiologische Testungen. Beim „Microrecording“ wird die spontane 
neuronale Aktivität der Nervenzellen aufgezeichnet. Der Ncl. subthalamicus zeigt hierbei eine 
Entladungsfrequenz von 25 – 45 Hz (Hutchison et al., 1998; Benazzouz et al., 2002). Anhand dieser 
kann er von verschiedenen ihn umgebenden Strukturen abgegrenzt werden.  Weiterhin erfolgt 
intraoperativ eine „Microstimulation“. Hierbei wird mit kleiner Stromstärke das Gebiet der zu 
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platzierenden Elektrode stimuliert und die klinische Wirkung dieser Stimulation, z.B. anhand der Rigidität 
der Handgelenke, überprüft (Limousin et al., 1998; Benabid et al., 2009).  
 
Die klinische Wirksamkeit der tiefen Hirnstimulation konnte bereits vielfach gezeigt werden. Eine große 
Rolle wird dabei der Lage der Elektroden innerhalb der Ausdehnung des Ncl. subthalamicus im Hinblick 
auf eine vermutete Unterteilung in funktionell unterschiedliche Areale zugeschrieben (s. auch 1.1.3). 
Vor allem der dorso-laterale Teil des Kernes gilt als bevorzugtes Zielgebiet der Stimulation, da hierdurch 
die motorischen Symptome des Morbus Parkinson signifikant reduziert werden konnten (Pollo et al., 
2007; Greenhouse et al., 2011; Lalys et al., 2013). Darüber hinaus wird vermutet, dass durch die lokale 
Ausbreitung des elektrischen Stromes auch dem Kern direkt benachbarte Faserstrukturen wie die Zona 
incerta oder die Forel-Felder stimuliert werden, was ebenfalls zu einem positiven Effekt der tiefen 
Hirnstimulation führt (Saint-Cyr et al., 2002; Yelnik et al., 2002; Vergani et al., 2007). Trotz der 
nachgewiesenen Effekte dorsal gelegener Kontakte bleibt die Realisierung einer punktgenauen 
Elektrodenplatzierung im klinischen Alltag schwierig, da der STN, auch trotz sich stetig verbessernder 
bildgebender Verfahren, eine schwierig zu visualisierende Struktur darstellt (Massey und Yousry, 2010; 
Alkemade und Forstmann, 2014). 
 
Wie jeder medizinische Eingriff wird auch die tiefe Hirnstimulation durch das Auftreten von 
Komplikationen und Nebenwirkungen limitiert, welche die Lebensqualität der Patienten mitunter 
erheblich einschränken. Zu den operativen Risiken gehören vor allem intrazerebrale Blutungen und 
Infektionen (Benabid et al., 2009). Mit der Stimulation sind im Langzeitverlauf jedoch auch 
neuropsychologische Nebenwirkungen wie Verwirrtheitszustände, schwere Depressionen, erhöhte 
Suizidalität oder Psychosen assoziiert. Weiterhin können Apraxien der Lidheber, Dyskinesien, aber 
auch Sprach- und Stimmstörungen auftreten (Limousin et al., 1998; Tsai et al., 2007; Voon et al., 2008; 
Tsuboi et al., 2015). Diese Nebenwirkungen sind zum Teil auf die Reduktion der Levodopa-Medikation 
oder suboptimale Elektrodenlagen zurückzuführen (Benabid et al., 2009). Zum anderen verstärken sie 
die Vermutung eines funktionell unterteilten Ncl. subthalamicus. 
 
Fazit: Der Ncl. subthalamicus ist ein wichtiger Zielpunkt der tiefen Hirnstimulation. Diese führt zu einer 
signifikanten reversiblen Linderung der mit dem idiopathischen Morbus Parkinson assoziierten 
Symptome. Der Erfolg des Verfahrens wird sowohl durch Faktoren in der präoperativen Planung als 
auch durch postoperativ auftretende Nebenwirkungen bestimmt.  
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1.2 Betrachtung der neuronalen Struktur des Nucleus subthalamicus 
 
1.2.1 Eigenschaften der Neurone des Nucleus subthalamicus 
 
Der Ncl. subthalamicus besteht aus einer dichten Ansammlung von Nervenzellen (Marani et al., 2008). 
Schon früh wurden in histologischen Untersuchungen verschiedenartige Neurone innerhalb des Kernes 
beschrieben (Forel, 1877; Kölliker, 1891; Dejerine, 1901). Winkler beschrieb erstmals eine Unterteilung 
der Neurone in magnozelluläre bzw. parvozelluläre Zellen (Winkler, 1928). Die Größe der 
magnozellulären Neurone wird, im mittleren Durchmesser, von ca. 25 µm bis zu 40 µm angegeben. Es 
handelt sich um multipolare Projektionsneurone, mit prominenten verzweigten Dendriten, die sich rund 
oder spindelförmig darstellen. Die kleineren Nervenzellen haben eine Größe von ca. 12 µm, mit einer 
geringeren Anzahl von dünnen Dendriten (Yelnik und Percheron, 1979; Lévesque und Parent, 2005). 
Als zentraler Transmitter der Projektionsneurone des Ncl. subthalamicus konnte Glutamat 
nachgewiesen werden (Hammond et al., 1983; Kitai und Kita, 1987; Smith und Parent, 1988). Daraus 
lässt sich schließen, dass der Kern exzitatorische Signale aussendet. Darüber hinaus konnte innerhalb 
der Population der Neurone ein Anteil von mindestens 7,5% an kleinen GABAergen Nervenzellen 
identifiziert werden, welche als Interneurone, die die intrinsische Organisation des Kernes regulieren, 
interpretiert werden (Lévesque und Parent, 2005). Immunhistochemisch konnte innerhalb des Ncl. 
subthalamicus eine starke Reaktivität für Parvalbumin nachgewiesen werden (Hardman et al., 2002). 
Diese zeigte sich vor allem in den Dendriten sowie den Axonen der Projektionsneurone, jedoch nicht in 
den beschriebenen Interneuronen (Lévesque und Parent, 2005). Parvalbumin dient als Kalzium-
bindendes Protein zur Reduktion der Refraktärzeit. Aufgrund dieser Tatsache wird es Zellen mit höheren 
neuronalen Entladungsfrequenzen zugeschrieben (Celio, 1984, 1990; Hardman et al., 2002). 
Weiterhin lässt sich im Ncl. subthalamicus sowohl histologisch als auch bildmorphologisch ein erhöhter 
Gehalt an Eisen nachweisen, welches sich in höherer Konzentration im medialen und inferioren Bereich 
des Kernes befindet. Dies führt zu einer Hypointensität in der T2-gewichteten MRT, die die 
Visualisierung des Ncl. subthalamicus im klinischen Setting erleichtert (Dormont et al., 2004; Marani et 
al., 2008, Schäfer et al., 2012; De Hollander et al., 2014). 
 
Fazit: Der Ncl. subthalamicus besteht aus einer dichten Ansammlung von magno- und parvozellulären 
Neuronen. Der überwiegende Anteil der Neurone ist exzitatorisch. 
 
 
1.2.2 Neuronenzahl und Neuronendichten des menschlichen Nucleus subthalamicus 
 
Zu der Zahl und Dichte der Neurone des menschlichen Ncl. subthalamicus existieren nur wenige 
Studien mit begrenzter Anzahl untersuchter Kerne, welche sich nach angewandter Färbetechnik und 
Methodik unterscheiden.  Die älteste und größte bisher publizierte Gesamtzahl liegt bei ca. 530,000 
Zellen pro Ncl. subthalamicus, die sich aus der Untersuchung von sechs Hemisphären aus 20 µm 
dünnen mit Kresylviolett gefärbten Paraffinschnitten ergab. Hierbei wurde jeder 25te Schnitt untersucht 
(Füssenich, 1967). Die Gruppe um Hardman untersuchte fünf Hirne. Sie nahmen Zählungen an 50 µm 
12 
 
dicken Gefrierschnitten, die sie mit Kresylviolett sowie immunreaktiv auf Parvalbumin färbten, vor. Aus 
sechs untersuchten Schnitten pro Fall und den Intervallen zwischen den Schnitten (jeder 20te Schnitt) 
kalkulierten sie eine Zellzahl von ca. 280,000 Zellen pro Kern (Hardman et al., 2002).  
Eine ähnliche Gesamtzahl wurde von Lévesque und Parent mit ca. 239,000 Zellen pro Hemisphäre 
veröffentlicht, welche in fünf Hemisphären aus 55 µm dicken Gefrierschnitten, die sowohl mit 
Kresylviolett als auch immunreaktiv auf GAD65/67 (Schlüsselenzym in der GABA-Synthese) gefärbt 
waren, bestimmt wurden. Hierbei wurden sechs bis neun Schnitte pro Fall untersucht und die 
Gesamtzahl aus dem Intervall (jeder 20te Schnitt) zwischen den Schnitten kalkuliert. Die größte Menge 
an Hemisphären wurde von der Gruppe um Lange untersucht. Diese kalkulierte in 14 Hemisphären aus 
20µm dünnen mit Kresylviolett gefärbten Paraffinschnitten eine Gesamtzahl von 297,000 Zellen 
innerhalb des Ncl. subthalamicus, ohne Angabe des Schnittintervalls (Lange et. al, 1976). 
Anhand dieser Studien ist zu erkennen, dass sich die Grundlagen, auf denen eine quantitative 
Schätzung vorgenommen wurde, je nach Arbeitsgruppe unterscheiden. Parameter, wie z.B. das 
gewählte Schnittintervall und die daraus resultierende Anzahl an untersuchten Schnitten beeinflussen 
die Schätzung. Ebenso nimmt die gewählte Färbemethode einen Einfluss darauf, welche Zellen als 
zählbar erkannt werden.  
Zum Verhalten der Neuronenzahl im Alter wurde in diesen Studien entweder keine Aussage getroffen 
(Füssenich, 1967; Lange et al., 1976; Hardman et al., 2002) oder es konnten anhand der begrenzten 
Fallzahl keine Korrelationen festgestellt werden (Lévesque und Parent, 2005). 
 
Fazit: Es existieren nur wenige Studien zur Gesamtneuronenzahl des humanen Ncl. subthalamicus. 
Eine Abhängigkeit der Neuronenzahl vom Alter wurde bisher nicht beschrieben. 
 
In den oben aufgeführten Studien wurden ebenfalls Aussagen zu Unterschieden der Neuronendichte 
innerhalb des Ncl. subthalamicus getroffen. So beschreibt Füssenich eine Unterteilung des Kernes in 
einen medialen und einen lateralen Teil. Morphologisch seien die Neurone im medialen Anteil kleiner 
und dichter angeordnet, wohingegen sich die Neurone des lateralen Teiles größer darstellten. 
Quantitativ wies der mediale mit 8.046 Zellen/mm3 im Vergleich zum lateralen mit 7.417 Zellen/mm3 
eine höhere Zelldichte auf (Füssenich, 1967). Eine solche Unterteilung wird auch durch Lange et al. 
vorgenommen, welcher ähnliche morphologische Kriterien beschreibt. Seine Arbeitsgruppe kalkulierte 
eine Neuronendichte von ca. 1.970 Zellen/mm3 im lateralen und ca. 3.000 Zellen/mm3 im medialen Teil 
des Kernes (Lange et al., 1976). Beide Gruppen beschreiben daher einen ansteigenden Gradienten von 
lateral nach medial. Ebenfalls ein Gradient wird durch Lévesque und Parent beschrieben. Dieser 
unterscheidet sich jedoch hinsichtlich seiner Ausrichtung, im Sinne einer Zunahme der Neuronendichte 
von ventral nach dorsal sowie eines Abfalles von posterior nach anterior (Lévesque und Parent, 2005). 
Hardman et al. beschreibt die höchste Neuronendichte in der Mitte der anteroposterioren Achse 
(Hardman et al., 2002). 
 
Fazit: Aussagen zu Unterschieden der Neuronendichte innerhalb des Ncl. subthalamicus liefern kein 
einheitliches Bild.   
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1.3 Methodischer Hintergrund 
 
1.3.1 Grundlagen der Stereologie 
 
Die Stereologie dient der quantitativen geometrischen Beschreibung histologischer Strukturen und 
deren dreidimensionaler Rekonstruktion auf Grundlage zweidimensionaler Bilder (West, 2012). Hierbei 
werden histologische Objekte stichprobenartig und systematisch untersucht, um mithilfe 
mathematischer und geometrischer Instrumente möglichst präzise Schätzungen über Eigenschaften, 
beispielsweise Zellzahlen oder Volumina, zu berechnen. Seit mehr als fünfzig Jahren, angefangen mit 
volumetrischen Bestimmungen durch Cavalieri über die Einführung des Begriffes des „Disektors“ durch 
Sterio, wird diese Methode weiterentwickelt, um die stereologischen Schätzungen noch exakter zu 
gestalten (Cavalieri, 1966; Sterio, 1984).  
 
Um eine Struktur stereologisch untersuchen zu können, ist es notwendig, dass diese in der 
histologischen Aufarbeitung in ihrer Gesamtheit in stets identischen Schnittabständen geschnitten wird, 
sodass jeder Teil der betreffenden Struktur mit gleicher Wahrscheinlichkeit in der Schnittserie 
vorhanden ist. Die Orientierung der Schnittebene spielt hierbei keine Rolle. Ebenso wenig wird die 
Schätzung durch eine im Bearbeitungsprozess unvermeidbare fixationsbedingte Schrumpfung 
beeinflusst (West und Gundersen, 1990; West, 2012). Die Genauigkeit der Untersuchung wird durch 
zwei Faktoren bestimmt: einerseits durch die Anzahl der Schnitte, in denen die Zählungen 
vorgenommen werden, andererseits durch die Menge der untersuchten Areale innerhalb jedes 
einzelnen Schnittes (Schumann und Amaral, 2005; West, 2012), wobei der Schnittanzahl ein stärkerer 
Einfluss zugeschrieben wird (West et al., 1991). Zum Ausdruck dieser Genauigkeit wird der Begriff des 
„coefficient of error“ (CE) verwendet. Der CE beschreibt die Abweichung der Schätzung vom realen 
Wert auf Basis der Intensität, mit derer jedes einzelne Objekt stichprobenartig untersucht wurde. Für die 
Berechnung des CEs wurden eine Vielzahl an Formeln entwickelt, wobei die geläufigste jene von 
Gundersen ist (Gundersen, 1999; Schumann und Amaral, 2005). Als Richtwert für eine valide 
Schätzung gilt ein CE von < 0,1. Um solch einen Wert in der Untersuchung zu erreichen, ist es 
ausreichend, wenn in einer Schnittserie innerhalb von zehn bis zwanzig Schnitten, also ca. 10% der 
Gesamtzahl an Schnitten, Zählungen vorgenommen werden.  
 
Nachdem ein Gewebe nach den oben genannten Voraussetzungen bearbeitet wurde, wird die zu 
untersuchende Struktur unter geringer Vergrößerung mit Hilfe einer Software, z.B. Stereo Investigator 
Software (Version 7, MicroBright field, Williston, VT, USA) und einem motorisierten Objekttisch 
umrandet und markiert. Dies geschieht in jedem Schnitt in einem vorher definierten Intervall (z.B. jeder 
10te Schnitt), bis die komplette Struktur abgedeckt wurde. Anschließend wird durch die Software ein 
Zählgitter definierter Größe („counting grid“; z.B. 400 x 400 µm) nach dem Zufallsprinzip über den Schnitt 
gelegt. Dieses Gitter umschließt eine Fläche und bestimmt die Ausdehnung der Bewegung, mit der sich 
der motorisierte Tisch unter dem Mikroskop bewegt und somit die Anzahl der Areale, in denen eine 
Zählung vorgenommen werden kann (Larsen et al., 2004). Die Größe des Gitters ergibt sich aus der 
Größe der zu untersuchenden Struktur und hat konsekutiv Einfluss auf die Genauigkeit der Schätzung 
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(Schumann und Amaral, 2005). Dies bedeutet, je inhomogener die zu quantifizierenden Strukturen über 
die Probe verteilt sind, desto mehr Positionen müssen untersucht werden (Sterio, 1984). Aus diesem 
Grund wird vor der Zählung häufig eine Testuntersuchung mit verschiedenen Gittergrößen durchgeführt, 
um eine adäquate Schätzung zu gewährleisten.  
 
An jedem Punkt, definiert durch das Zählgitter, wird ein Zählrahmen ebenfalls definierter Größe 
(„counting frame“; z.B. 150 x 150 µm) platziert, welcher die Begrenzung für die Zählung darstellt. 
Grundlage hierbei bildet der Disektor. Dieser bezeichnet einen dreidimensionalen Raum, in welchem 
Objekte innerhalb eines definierten Volumens gezählt werden (Sterio, 1984; West et al., 1991). Dieses 
Volumen wird durch zwei parallele Ebenen, die Höhe zwischen diesen Ebenen (h) sowie die 
umschlossene Fläche des Zählrahmens (A) gebildet (Brængaard und Gundersen, 1986; West und 
Gundersen, 1990). Die Höhe des Disektors ergibt sich dabei aus der eigentlichen Schnittdicke, welche 
primär durch das Mikrotom definiert (t1) und anschließend manuell vermessen wurde (t2) sowie einer 
Sicherheitszone („guard zone“; z.B. 2 µm), die zur Vermeidung von Zählartefakten jeweils von der 
oberen und unteren Grenze des Schnittes subtrahiert wird. Innerhalb dieses Disektors erfolgt nun in 
höherer Vergrößerung die eigentliche Zählung. Dabei fokussiert man kontinuierlich durch h und zählt 
jedes Objekt, welches innerhalb des Disektors und innerhalb des Zählrahmens scharf einstellbar ist.  
Weiterhin ist zu beachten, dass der Zählrahmen zwei Seiten besitzt, welche von den Objekten teilweise 
überschritten werden und trotzdem gezählt werden dürfen sowie zwei Seiten, die von den Objekten 
nicht berührt werden sollen, da sie ansonsten nicht markiert werden dürfen (Abb. 2). Dies dient der 
Vermeidung von Doppelzählungen. Welche Kriterien eine Struktur als zählbar gelten lassen, werden 
von jeder Arbeitsgruppe individuell definiert und hängen von dem zu untersuchenden Gewebe ab. So 
wurde für die Zählung der Neurone für diese Arbeit beispielsweise definiert, dass das Soma voll 
angefärbt sein musste und maximal fünfzig Prozent der Zelle die erlaubte Linie überschreiten durften.  
 
 
Abb. 2: Illustration der stereologischen Zählung. Der Zählrahmen hat eine Größe von 150 x 150 µm. A: Die Neurone liegen 
außerhalb der Disektorhöhe (h) und dürfen nicht gezählt werden. B: Neurone innerhalb von h, die gezählt werden (*). C: Das linke 
Neuron überschreitet die rote Linie des Zählrahmens und darf nicht gezählt werden. D: Das obere Neuron überschreitet die grüne 
Linie des Zählrahmens und darf daher noch gezählt werden. * = gezählte Neurone 
 
 
 
 
15 
 
Diese Vorgehensweise wird nun in jedem Schnitt im spezifischen Intervall wiederholt, bis Stichproben 
aus der kompletten zu untersuchenden Struktur gewonnen wurden. Dieses Prinzip wird durch den 
Begriff „optical fractionator“ beschrieben. Dies bedeutet, dass eine Teilmenge einer Gesamtzahl an 
Objekten (z.B. Neurone), innerhalb einer Teilmenge des vorhandenen Schnittes, innerhalb einer 
Teilmenge aller vorhandenen Schnitte einer Struktur bestimmt wird, um daraus eine Schätzung über die 
Anzahl der vorliegen Objekte zu berechnen (West et al., 1991). 
 
Zur Abschätzung des Volumens der untersuchten Struktur wird die Methode nach Cavalieri verwendet 
(Cavalieri, 1966; West und Gundersen, 1990):  
 
𝑉 =  ∑ 𝐴 ∙ 𝑡1 ∙ 𝑛 
 
Hierbei wird das Volumen aus der Fläche (∑ 𝐴), welche die Umrandung einschließt, der vom Mikrotom 
bestimmten Schnittdicke (t1) und dem bekannten Intervall (z.B. jeder 10te Schnitt wurde verwendet:  
n = 10) zwischen den jeweiligen Schnitten berechnet. 
 
 
Die Berechnung der Gesamtzahl der gezählten Objekte erfolgt nach folgender Formel (West et al., 
1991): 
𝑁 =  ∑ 𝑄− ∙  
𝑡2
ℎ 
 ∙
1
𝑎𝑠𝑓
 ∙  
1
𝑠𝑠𝑓
 
 
∑ 𝑄− repräsentiert alle gezählten Objekte innerhalb der Struktur. Die „section sampling fraction“ (ssf) 
ergibt sich aus dem Intervall, in welchem die Schnitte untersucht wurden (z.B. jeder 10te Schnitte wurde 
verwendet: ssf = 1/10). Die „area sampling fraction“ (asf) berechnet sich aus der von dem Zählrahmen 
eingeschlossenen Fläche sowie der eingeschlossenen Fläche durch das Zählgitter. Weiterhin wird die 
manuell bestimmte Schnittdicke (t2), welche die Schnittdicke nach Inkubationen und Färbungen darstellt 
sowie die Höhe des Disektors (h) benötigt. 
 
Fazit: Die Stereologie ist ein Verfahren zur Schätzung quantitativer Eigenschaften einer histologischen 
Struktur, bei welchem diese systematisch und stichprobenartig untersucht wird. Dabei wird aus 
gewonnenen Teilmengen, eine Schätzung über den Absolutwert berechnet.  
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1.3.2 Der humane Nucleus subthalamicus in der Anti-HuC/D-Immun-Färbung 
 
Um eine möglichst exakte stereologische Untersuchung zu gewährleisten, spielt neben den geeigneten 
Parametern, wie beispielsweise der Größe des Zählgitters, die genaue Abgrenzbarkeit der zu zählenden 
Objekte zum umgebenden Gewebe eine entscheidende Rolle. Des Weiteren muss gewährleistet sein, 
dass eine möglichst geringe Anzahl an falsch-positiv bzw. falsch-negativ angefärbten Strukturen auftritt. 
Um dieses Ziel zu erreichen, wurde in der vorliegenden Studie eine neuronenspezifische Immunfärbung 
mittels eines monoklonalen Antikörpers (MAb 16A11; Life Technologies, Darmstadt, Deutschland) 
gewählt, welcher sich gegen bestimmte Epitope der menschlichen neuronalen HuC und HuD Proteine 
richtet (HuC/D; Marusich et al., 1994). Die Hu-Gene kodieren für die Genprodukte HuD, HuC/ple21 und 
Hel-N1, eine Familie neuronenspezifischer, RNA-bindender Proteine (Szabo et al., 1991; Marusich et 
al., 1994; Liu et al., 1995). Diese Antigene wurden im Zusammenhang mit paraneoplastischen 
Syndromen beschrieben, wie sie beispielsweise bei kleinzelligen Lungenkarzinomen auftreten können. 
Hierbei wurden aus den Seren der Patienten, die an einer paraneoplastischen Enzephalomyelitis litten, 
anti-Hu Antikörper isoliert (Dalmau et al., 1990; Szabo et al., 1991). 
Dieser Antikörper ist dazu geeignet, selektiv neuronale Nukleolen sowie teilweise Somata bis hin zu 
Dendriten und Axonhügeln zu färben und führt zu einer intensiven und homogenen Färbung dieser 
Strukturen (Härtig et al., 2009). Die Visualisierung der Immunreaktion erfolgte mittels Nickel-
unterstütztem Diaminobenzidin (Sigma, München, Deutschland), was zu einer schwarzen Färbung der 
Zellkerne bzw. Somata führt (Abb. 3). 
 
 
 
Abb. 3: Der menschliche Ncl. subthalamicus in der Anti-HuC/D-Immunfärbung. A: Der Ncl. subthalamicus (*) lässt sich gut gegen 
die umgebenden Strukturen wie die Capsula interna (IC) oder die Zona incerta (Pfeil) abgrenzen. B: Die Somata und Dendriten 
der Neurone des Ncl. subthalamicus wurden homogen und intensiv gefärbt. 
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Anhand dieser Färbung ließ sich der Ncl. subthalamicus gut von den umgebenden Strukturen 
abgrenzen und in den jeweiligen Schnitten markieren. Auf Grundlage der engen Beziehung des Kernes 
zur Capsula interna und Zona incerta, welche als Fasern weißer Substanz nicht angefärbt wurden, 
konnten die dorsalen, medialen und lateralen Grenzen des Kernes sicher definiert werden. Im ventralen 
Bereich grenzt der Ncl. subthalamicus an die Substantia nigra. Durch die intensive Färbung der Neurone 
konnten diese anhand ihrer Morphologie zu den jeweiligen Strukturen zugeordnet und somit auch die 
Grenze des Kernes bestimmt werden. 
Auch für die Quantifizierung der Neurone stellte sich die HuC/D-Färbung als vorteilhaft dar. Da in den 
meisten Schnitten die kompletten Somata der Nervenzellen inklusive der Dendriten gefärbt wurden, 
konnte gut zugeordnet werden, ob diese innerhalb des Zählrahmens (150 x 150 µm) gezählt werden 
durften oder nicht. Auch die Fokussierung und Darstellbarkeit der Neurone innerhalb des Disektors war 
gut möglich.   
 
Fazit: Die Anti-HuC/D-Immunfärbung ermöglicht eine intensive neuronenspezifische Färbung der Zellen 
des menschlichen Ncl. subthalamicus. Hierdurch werden eine gute Abgrenzbarkeit zur Umgebung 
sowie eine präzise Zählbarkeit der Neurone ermöglicht. 
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1.4 Ziel der Arbeit 
 
In der Literatur finden sich nur unzureichende und stark voneinander abweichende Angaben über die 
Gesamtneuronenzahl des menschlichen Ncl. subthalamicus, welche mit 239,000 (Lévesque und 
Parent, 2005) bis 530,000 (Füssenich, 1967) Nervenzellen pro Ncl. subthalamicus beschrieben sind, 
und deren zu Grunde liegende Studien sich in Fallzahl, Färbemethoden sowie verwendeten 
Schnittintervallen unterscheiden. Eine Abhängigkeit der Neuronenzahl vom Alter wurde bisher nicht 
beschrieben. Darüber hinaus existieren verschiedene methodische Herangehensweisen, um die 
Hypothese eines in funktionell verschiedene Areale unterteilten Kernes zu untersuchen. Die 
nachfolgende Untersuchung bietet die Möglichkeit, Neuronenzahlen des menschlichen Ncl. 
subthalamicus zu quantifizieren und morphologische Eigenschaften auf histologischer Ebene zu 
beschreiben.   
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Neuronenzahl des menschlichen Ncl. subthalamicus anhand 
einer neuronenspezifischen Färbung stereologisch zu ermitteln. Hierbei sollten folgende Fragen 
untersucht werden: 
1. Wie groß ist die Gesamtzahl der Neurone des menschlichen Ncl. subthalamicus? 
2. Ist die Neuronenzahl abhängig vom Alter der Körperspender? 
3. Existieren Unterschiede in der Neuronendichte innerhalb des Kerngebietes? 
Die Klärung dieser Fragen soll dazu beitragen, einzuschätzen, ob eine Altersabhängigkeit der 
stimulierbaren Neurone bei der therapeutisch gewünschten Wirkung der tiefen Hirnstimulation 
Berücksichtigung finden sollte. Weiterhin können Unterschiede in morphologischen Eigenschaften 
einen Beitrag zum Verständnis der inneren Organisation und den damit verbundenen Funktionen des 
menschlichen Ncl. subthalamicus leisten.  
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Die tiefe Hirnstimulation des Ncl. subthalamicus ist seit ca. 25 Jahren ein etabliertes therapeutisches 
Verfahren zur Linderung von mit dem idiopathischen Morbus Parkinson assoziierten Symptomen. Trotz 
der vielfachen klinischen Anwendung treten unter der Therapie Nebenwirkungen wie Sprachstörungen, 
Psychosen oder erhöhte Suizidalität auf und führen zur Einschränkung der Lebensqualität der 
Patienten. Um eine sichere Elektrodenplatzierung sowie gute klinische Resultate zu gewährleisten, ist 
ein morphologisches Verständnis des Ncl. subthalamicus als zu stimulierende Zielstruktur essentiell. 
Darüber hinaus ist die Frage nach den Ursachen der beschriebenen, nach tiefer Hirnstimulation 
auftretenden Nebenwirkungen, bisher nicht hinreichend beantwortet worden. Einen Ansatz hierbei bietet 
die Hypothese eines untergliederten Ncl. subthalamicus in funktionell verschiedene Areale. Trotz 
vielfältiger Untersuchungen in und ex vivo konnten bisher nur Hinweise für eine topologische 
Organisation des Ncl. subthalamicus, jedoch kein Nachweis einer distinkten Unterteilung des Kernes im 
Menschen, gefunden werden.  
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Gesamtneuronenzahl des menschlichen Ncl. subthalamicus 
mittels einer neuronenspezifischen anti-HuC/D-Immun-Färbung stereologisch zu ermitteln. 
Anschließend sollte überprüft werden, ob eine Altersabhängigkeit der Neuronenzahl besteht. Darüber 
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hinaus wurden in vordefinierten Subvolumina innerhalb des Kernes (dorsal, medial, ventral) die Dichten 
der vorhandenen Neurone untersucht.   
Die Untersuchungen erfolgten an 11 Ncll. subthalamici von 6 Körperspendern (4 ♀, 2 ♂, Alter: 74 bis 
96 Jahre). Es konnte eine Gesamtzahl von 431,088 ± 72,172 Neuronen nachgewiesen werden. Diese 
liegt zwischen den bekannten Zahlen bisheriger Studien. Mögliche Ursachen für diese Unterschiede 
könnten in der Neuronenspezifität der Färbung, wodurch eine exakte Abgrenzung des Ncl. 
subthalamicus und seiner Zellen auf histologischer Ebene möglich ist sowie der höheren Anzahl der 
verwendeten Schnitte pro Fall, liegen. Es konnte weiterhin erstmalig eine signifikante Abnahme der 
Neuronenzahl des menschlichen Ncl. subthalamicus im Altersverlauf quantifiziert werden. Darüber 
hinaus wurde eine signifikant höhere Neuronendichte im ventralen im Vergleich zum dorsalen Bereich 
des humanen Ncl. subthalamicus nachgewiesen. 
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass der menschliche Ncl. subthalamicus altersabhängigen 
Veränderungen unterliegt. Ein Verlust von Neuronen sollte daher bei der tiefen Hirnstimulation, welche 
vermutlich auf der elektrischen Stimulation von Nervenzellen beruht, berücksichtigt werden. Weiterhin 
zeigt die vorliegende Arbeit, dass innerhalb des Kernes Regionen unterschiedlicher Zelldichten 
existieren, welche als weiterer Hinweis für eine topologische Organisation des Kernes gewertet werden 
können. Sie verdeutlichen jedoch auch, dass aus den gewonnenen morphologischen Grundlagen 
weitere physiologische, klinische und histologische Untersuchungen folgen müssen, um die Frage nach 
einem funktionell unterteilten Ncl. subthalamicus beantworten zu können. 
Die Limitierungen dieser Arbeit bestehen in der eingeschränkten Fallzahl sowie der relativ geringen 
Altersspanne der untersuchten Körperspender. Weiterhin kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 
Multimorbidität der Spender, eventuelle pharmakologische Behandlungen zu Lebzeiten sowie 
postmortale Veränderungen Einfluss auf die Neuronenzahl oder das Verhalten in der 
immunhistochemischen Färbung haben.   
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